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Resumo

Introdugdo: As interagdes entre farmacos e nutrientes
acarretam reagdes adversas e/ou ineficacia da farmacoterapia,
além de provocar prejuizos no estado nutricional, sobretudo
em idosos. Objetivo: Descrever a taxa de interagdes potenciais
teoricas entre nutrientes da dieta e farmacos prescritos para
idosos hospitalizados por Sindrome Coronariana Aguda em
um hospital de ensino. Material e Métodos: Trata-se de um
estudo transversal com delineamento descritivo e abordagem
qualitativa que analisou 607 prescri¢cdes no periodo entre abril
e julho de 2016, utilizando-se as bases de dados informatizadas
Micromedex e Drugs.com. Resultados: Foram identificadas
4.313 interagdes distribuidas em 61 tipos entre os farmacos
prescritos ¢ nutrientes. Conclusdo: Verifica-se alta taxa de
interagdes entre farmacos e nutrientes nas prescricdes para
idosos com Sindrome Coronariana Aguda. Apesar do fato de
que alguns nutrientes ndo sdo rotineiramente consumidos, ¢
fundamental a revisdo da prescri¢do e dos componentes da
dieta pelo farmacéutico para evitar problemas relacionados as
interagoes.

Descritores: Intera¢cdes Alimento-Droga; Prescrigdes; Sindro-
me Coronariana Aguda; Idoso; Hospitais de Ensino.

Introdugao

Os nutrientes sdo definidos como qualquer substancia
quimica consumida normalmente como componente de
um alimento que proporciona energia, e/ou € necessaria ou
contribua para o crescimento, desenvolvimento e a manutengao
da satde e da vida e/ou cuja caréncia possa ocasionar
mudancas quimicas ou fisioldgicas caracteristicas. Incluem os
carboidratos, as proteinas, os lipideos, os minerais, as vitaminas,
as fibras, e aqueles com propriedades funcionais, presentes nos
alimentos e sujeitos a interagir com os farmacos administrados
concomitantemente'?. A intera¢do farmaco-nutriente ocorre
quando um nutriente presente em um determinado alimento
interfere nos parametros farmacocinéticos e farmacodindmicos
do farmaco que foi administrado concomitantemente ou,
quando um farmaco altera a funcao do nutriente no organismo.
Considera-se interag@o clinicamente significante nos casos em
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que ocorrem reagdes adversas e/ou ineficacia da farmacoterapia
e/ou prejuizos no estado nutricional®.

No processo natural do envelhecimento ocorrem alteragdes
metabodlicas que interferem na absor¢do e utilizagdo dos
nutrientes essenciais. O déficit do funcionamento sist€émico do
organismo do idoso influencia diretamente na biotransformagao
hepatica e na excrecéo renal de farmacos, favorecendo assim,
as interagcdes que envolvem farmacos e nutrientes®. O
crescimento da populagdo idosa brasileira torna necessarias
mudangas no modo da atengdo a saude, principalmente nos
cuidados farmacéuticos proporcionados a esta populacdo. O
avango da idade acarreta maior consumo de medicamentos
visto que a prevaléncia de doencas, principalmente de origem
cardiovascular, é elevada, dentre elas a Sindrome Coronariana
Aguda (SCA)>,

ASCA éumadas principais causas demortes cardiovasculares
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no Brasil e no mundo. Caracteriza-se por infarto agudo
do miocardio ou angina instdvel em que interrup¢do ou
diminuicdo do fluxo sanguineo, por meio de uma obstrucao
coronariana, impede a oxigenagao ¢ nutri¢do celular do tecido
cardiaco, levando a morte celular. Essa obstru¢do ocorre,
principalmente, em decorréncia do estreitamento da coronaria
por acimulo de lipideos®. Considerando que as interagdes
entre firmacos e nutrientes podem resultar na diminui¢do da
biodisponibilidade do farmaco, promovendo a ineficdcia da
farmacoterapia, ou em uma biodisponibilidade mais elevada,
aumentando o risco de reagdes adversas e toxicidade, além
de alteracdes na funcdo nutricional do componente do
alimento no organismo, torna-se fundamental a atuagdo do
farmacéutico®.

A atuacdo do farmacéutico clinico permite identificar
possiveis interagdes entre farmacos e nutrientes presentes na
farmacoterapia e dieta dos pacientes, realizando, em conjunto
aos prescritores, as intervengdes necessarias por intermédio
do manejo adequado da prescrigdo médica ou nutricional,
visto que cada tipo de paciente utiliza um grupo diferente
de medicamentos e uma dieta variada, resultando em muitas
possibilidades de interagdes”

Baseado no exposto objetivou-se neste estudo descrever a
taxa de interagdes potenciais tedricas entre nutrientes da dieta
e farmacos prescritos para idosos hospitalizados por SCA em
um hospital de ensino.

Material e Métodos )

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em
Pesquisa da Faculdade de Medicina de Sao Jos¢ do Rio Preto
(Famerp), parecer de numero 613.171.

Trata-se de um estudo transversal com delineamento
descritivo, com abordagem qualitativa. Foram verificadas
as interagdes teoricas entre farmacos e nutrientes em 607
prescri¢des eletronicas de pacientes idosos, de ambos os
géneros, com idade igual ou superior aos 60 anos, e com
diagnoéstico positivo de SCA, hospitalizados na Cardiologia
Clinica do Sistema Unico de Satude de um hospital de ensino
localizado no municipio de Sdo José do Rio Preto - SP, Brasil,
no periodo entre abril e julho de 2016.

Para avaliagdo das intera¢des foram utilizadas duas bases
de dados informatizadas, do Micromedex® e do Drugs.com®.
As interagdes foram classificadas de acordo com o nivel de
intensidade dos efeitos em: (1) Maior (quando a interacdo
representa risco a vida e/ou exige intervengdo clinica para
diminuir ou evitar efeitos graves); (2) Moderada (quando
a interagdo resulta em exacerbag¢do do problema de saude
do paciente e/ou requer uma alteragdo na farmacoterapia
ou dieta); (3) Menor (quando a interagdo resulta em efeitos
clinicos limitados e ndo necessita de uma alteracao importante
na farmacoterapia ou dieta)®?. As interagcdes também
foram categorizadas pelo mecanismo farmacocinético ou
farmacodinamico que apresentam®?,

Além disso, as interagdes também foram classificadas de
acordo com a relevancia da documentagdo em: (1) Excelente
(nos casos em que os estudos controlados estabeleceram
de modo claro a existéncia da interagdo); (2) Boa (quando a
documentacdo sugere a existéncia da interagdo, mas faltam
estudos controlados realizados de modo adequado); (3)
Razoavel (onde a documentagdo disponivel ¢ insatisfatoria,
mas as considera¢des farmacologicas conduzem em suspeita
da interagdo); (4) Desconhecida®.

As informagdes referentes as interagdes farmaco-nutriente
verificadas nas prescrigdes foram transpostas para uma
planilha do software Microsoft® Excel (2010), atualizada
constantemente durante o estudo por meio de consultas
frequentes as bases de dados informatizadas. Realizou-se uma
analise estatistica descritiva visando caracterizar as interacdes
entre farmacos e nutrientes.

Resultados

Foram identificadas, quantificadas e classificadas, 4.313
interagdes presentes nas prescrigdes analisadas, que se
distribuiram em 61 tipos de diferentes combinacdes entre
os farmacos prescritos ¢ os nutrientes. A Tabela 1, a
seguir, caracteriza o perfil quantitativo das interacdes
observadas nas prescri¢des analisadas.

Tabela 1. Caracteristicas das 4.313 interagdes potenciais
tedricas entre nutrientes e farmacos prescritos para idosos

hospitalizados por SCA. Sao José do Rio Preto/SP, 2016

Variavel n %
Intensidade
Maior 613 15
Moderada 3248 75
Menor 452 10
Mecanismo
Farmacocinético 3585 83
Farmacodinamico 728 19
Documentac¢ao
Excelente 1260 29
Boa 1836 43
Razoével 205 5
Desconhecida 1012 23

Na Tabela 2 (pagina 56), observam-se as principais
caracteristicas das interagdes maiores identificadas neste
estudo. As caracteristicas referentes as  interacdes
moderadas mais frequentes neste estudo sdo apresentadas
na Tabela 3 (pagina 57).

Os resultados demonstram que os farmacos que apresentaram
maior frequéncia de interagdo com macronutrientes foram
furosemida (27%), diazepam (18%), hidralazina (9%),
levotiroxina (9%), paracetamol (9%). Em micronutrientes
foram atorvastatina (92%), enalapril (72%), diazepam (18%) e
losartana (15%). Os farmacos mais envolvidos nas interagdes
com frutas foram atorvastatina (92%), clopidogrel (82%),
atenolol (57%), omeprazol (45%), ranitidina (37%), diazepam
(18%), anlopidina (17%) e losartana (15%).

Discussao

Visando fornecer informagdes sobre o risco das
interagdes entre nutrientes e farmacos prescritos para
idosos com SCA, nas 607 prescricdes analisadas neste
estudo foram identificadas 4.313 interagcdes potenciais
teodricas distribuidas em 61 tipos de combinagdes diferentes.
Pesquisadores de um estudo realizado em Ijui — RS relatam
a frequéncia de 45% de farmacos com potencial para
interagir com alimentos em idosos institucionalizados, e
todos os idosos estavam sujeitos a pelo menos uma
interagao®.

Neste estudo, destacam-se, principalmente, as interagdes
classificadas com nivel de intensidade maior e aquelas
classificadas como moderadas.  Dentre as prescri¢cdes
avaliadas observou-se que 15% das interagdes sdo
classificadas como maiores. Essas interagdes podem
causar reacdes adversas ou ineficacia da farmacoterapia ou
dieta, e ocasionar danos irreversiveis aos pacientes. A
relacdo entre o risco e beneficio deve ser avaliada em
conjunto com a equipe interdisciplinar, composta por
médico, nutricionista e farmacéutico!?.

Na analise das 607 prescri¢des dos pacientes idosos hospi-
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talizados por SCA, identificou-se que 75% das intera¢des
identificadas sdo moderadas, podendo resultar em exacerbagao
do problema de saude do paciente e/ou requer uma alteragdo
na farmacoterapia. Esse perfil de interacdo ¢ possivel de ser
controlada pela redugdo ou aumento das doses dos farmacos
ou através da administragdo em intervalos maiores entre as
refeigdoes®8?).

Quanto ao mecanismo fisiologico das interagdes observou-se
que 83% envolviam algum processo farmacocinético, enquanto
que nos outros 17% o mecanismo foi farmacodindmico. As
interagdes farmacocinéticas ocorrem quando farmaco ou
nutriente interferem nos processos de absor¢do, distribuicéo,
biotransformagdo e excre¢do um do outro, ocorrendo como
consequéncia aumento ou reducdo da concentragdo plasmatica.
As interagcdes farmacodindmicas ocorrem quando alguns
farmacos ou nutrientes possuem efeitos semelhantes ou
contrarios, sinergismo ou antagonismo, respectivamente. A
interacdo entre cafeina e diazepam, identificada em 18% das
prescrigdes ¢ um exemplo de antagonismo'?,

As interagdes entre farmacos e macronutrientes observadas
neste estudo ocorreram, principalmente, através de processos
farmacocinéticos entre os nutrientes e os farmacos furosemida,
hidralazina, levotiroxina, paracetamol e diazepam. A
administragdo concomitante da furosemida, principal diurético
utilizado para o tratamento da Hipertensdo Arterial Sistémica
e da Insuficiéncia Cardiaca, com alimentos resulta em redugao
do nivel sérico da furosemida, reduzindo a sua eficacia.
Recomenda-se a administracdo com estomago vazio para que
ndo ocorra a redug¢do da absor¢do da furosemida na presenca
de alimentos"'», O mesmo ocorre com a hidralazina, um
bloqueador do canal de célcio com agdo vasodilatadora, e o
anti-inflamatorio nao esteroide paracetamol®*'9.

O uso do repositor hormonal levotiroxina juntamente com
os alimentos causa a reducao da absor¢do, e consequentemente
da concentragdo plasmatica da levotiroxina, aumentando o
risco de hipotireoidismo?. A utiliza¢do de diazepam associada
a uma dieta rica em lipideos resulta em um aumento do nivel
sérico do diazepam podendo acarretar toxicidade®13).

Neste estudo, as interagdes entre firmacos e micronutrientes
mais frequentes envolvem os farmacos atorvastina, enalapril,
losartana e diazepam. A atorvastatina ¢ utilizada para prevengéo
de aterosclerose ou por pacientes com doenga cardiovascular
para tratamento SCA, seu uso concomitante com alimentos
ricos em fibras implica na redugo da absor¢ao do farmaco.
Fibras soltiveis em agua sdo capazes de aumentar o tempo
de transito intestinal e a velocidade de absor¢do, enquanto
que a fragd@o insolavel das fibras reduz o tempo de transito,
aumentando a capacidade de retencéo de agua‘'V.

O potassio ¢ um mineral essencial responsavel por varias
fungdes celulares e reagdes orgdnicas como o transporte de
oxigénio, conversao da glicose em glicogénio pelo figado,
auxilio na contra¢do muscular e regulagao osmotica. Encontra-
se em maior concentracdo nos alimentos como abacate, banana,
frutas citricas e secas, leguminosas, vegetais ¢ os produtos
de grio integral. No entanto, uso de enalapril ¢ losartana
concomitante com alimentos ricos em potassio aumenta o risco
de hipercalemia®.

A utilizagdo de alimentos contendo cafeina com o
diazepam induz a reducdo dos efeitos sedativos e ansioliticos
do diazepam. A cafeina constitui uma das principais
substancias consumidas pela populagdo. Encontra-se em
maior concentragdo em alimentos ou bebidas como café, cha
preto, erva-mate, chocolate, guarana, além dos suplementos
esportivos. Proporciona atividade estimulante para o sistema
nervoso central, também possui agdo diurética e relaxante
muscular. Devido a sua a¢do estimulante, a cafeina interfere
principalmente em farmacos que possuem atividade ansiolitica
e\ou sedativa como os benzodiazepinicos*1?.

A ingestdo de sucos de frutas ¢ popularmente utilizada
como veiculo na administragdo de medicamentos, pratica essa,
que pode acarretar em interagdes farmacocinéticas.

Os mecanismos farmacocinéticos envolvidos nas interagdes
entre sucos e farmacos envolvem basicamente a interferéncia
sobre a atividade das enzimas hepaticas do citocromo P450,
mudancas sobre a expressdo de isoenzimas intestinais
envolvidas no metabolismo de primeira passagem dos
farmacos, quelagdo do farmaco e alteragdes sobre atividade de
enzimas transportadoras de membrana, como polipeptideo C
transportador de anions organicos (OATP) e P- glicoproteinas
(P-gp)"'®.

O suco de laranja ¢ frequentemente consumido na dieta
da maioria da populagdo, por ser rico em vitamina C,
entretanto, seu uso concomitante com atenolol, firmaco
utilizado no tratamento de doengas cardiovasculares, resulta
na redugdo da biodisponibilidade do atenolol através da
inibicdo das atividades da P-gp. Nas prescri¢des avaliadas a
interagdo do suco de laranja com atenolol correspondeu a 57%
9,16)

O cranberry, popularmente conhecido como mirtilo, pode
ser encontrado na forma de frutas secas, extratos ou sucos, que
habitualmente contém apenas 10 a 25% do cranberry
concentrado!”. Baseando-se na sua agdo antioxidante, algumas
pesquisas relatam que o consumo pode promover -efeitos
protetores contra as doencgas cardiovasculares, reduzindo a
inflamac@o e o nivel sérico de lipideos!'®. Entretanto, o uso em
pacientes cardiopatas estd relacionado ao risco de interagdes
medicamentosas, como as interagdes observadas neste estudo
envolvendo a sinvastatina, acarretando aumento no nivel sérico do
farmaco com risco de miopatia e rabdomiolise®®. Apesar do
consumo do suco de toranja ou grapefruit ser pouco comum
no Brasil, cabe destacar os problemas do uso concomitante
dessa fruta, principalmente, com os farmacos atorvastatina,

clopidogrel, atenolol, omeprazol, ranitidina, diazepam,
anlopidino, losartana e sinvastatina, provocando alteragdes na
biodisponilidade desses farmacos®*1D,

A toranja provoca mudancas na farmacocinética dos farmacos
por diferentes mecanismos. Os mecanismos relevantes incluem a
modulagdo da acdo do citocromo P450, do OATP e da P-gp. A
inibicdo da enzima metabolizadora de CYP3A4 no intestino
delgado resulta na diminuicdo do metabolismo de primeira
passagem dos farmacos, aumentando a biodisponibilidade'”.

E fundamental que os efeitos dos farmacos que sdo
metabolizados pela CYP3A4 intestinal, como a sinvastatina, e
que tenham a biodisponibilidade alterada pela administragdo
concomitante com o suco de toranja, sejam monitorados para
prevenir a ocorréncia de interagdes significativas. Ademais o uso
concomitante nao é recomendado®”.

E comum que as prescri¢des de medicamentos ndo apresentem
avisos comunicando sobre as possiveis interagdes entre 0s
farmacos das prescrigoes e os nutrientes da dieta dos pacientes.
Desta forma, torna-se de fundamental importancia a atuagdo do
farmacéutico clinico em parceria com equipe interdisciplinar,
também composta por médicos e nutricionistas, principalmente,
através do fornecimento de orientagdes quanto ao modo de
utilizacdo dos medicamentos, assim como os horarios
adequados e as possiveis interagdes com nutrientes®”.
Este estudo apresenta limitagdes pela verificagdo de forma
teérica das interagdes entre farmacos e nutrientes, ¢ nao
deteccdo da ocorréncia real dessas interagdes, justificado pelo fato
de que o hospital deste estudo ndo apresenta um servico de
farmacia clinica totalmente implementado. Porém, ressalta-se que
a partir da identificagdo tedrica, € possivel definir
intervengdes de manejo para cada caso especifico. Dessa
forma, os resultados deste trabalho fornecem informagdes
substanciais para identificacdo das interagdes.

Conclusdo
As interagdes com nutrientes identificadas em  maior

frequéncia neste estudo envolvem farmacos rotineiramente
prescritos na
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prescritos na cardiologia como furosemida, hidralazina,
diazepam, atorvastatina, enalapril e losartana. O consumo
das frutas laranja, toranja e cramberry apresentam risco de
interagdes com os farmacos atorvastatina, clopidogrel, atenolol
omeprazol e ranitidina. Observa-se que essas interagdes
envolvem em sua maioria 0 mecanismo farmacocinético,
intensidade moderada e boa documentagao.

Verifica-se alta taxa de interagdes entre firmacos e nutrientes
nas prescri¢des para idosos com Sindrome Coronariana Aguda.
Apesar do fato de alguns nutrientes ndo serem rotineiramente
consumidos, ¢ fundamental a revisdo da prescrigdo
medicamentosa e dos componentes da dieta pelo farmacéutico
a fim de evitar problemas relacionados as interagdes.

A falta de informagao sobre as interagdes implica em risco
a seguranca dos pacientes. Dessa forma, ocorre a necessidade
de agdes que promovam a interdisciplinaridade entre os
profissionais de saude no intuito de detectar e prevenir a
ocorréncia das interagdes, otimizando a farmacoterapia,
garantindo a seguranga dos pacientes, e reduzindo tempo de
hospitalizacao.
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Tabela 2. Interacdes entre fArmacos e nutrientes de intensidade maior, presentes nas prescricdes para idosos hospitalizados

com SCA. Sao José do Rio Preto/SP, 2016

Interacao
farmaco/
nutriente
Alimentos/
hidréxido de
aluminio

Cranberry/
sinvastatina

Cranberry/
varfarina

Fibras/
sinvastatina

Roma/

varfarina

Toranja/
carbamazepina

Toranja/
clopidogrel

Toranja/
everolimo

Toranja/ fentanil

Toranja/
nimodipino

Toranja/
sinvastatina

Evento

Aumento do nivel sérico
do aluminio

Aumento do risco de
hepatite e miopatia e
rabdomidlise
Aumento do risco de
sangramento
Reducdo da absor¢ao da
sinvastatina
Aumento do nivel sérico
da varfarina e do risco de
sangramento
Aumento do nivel sérico
da carbamazepina por
inibicdo da CYP3A4
Redugdo da formagao
do metabdlito ativo do
clopidogrel
Aumento do nivel
sérico do everolimo por
inibigdo da CYP3A4 e
glicoproteina P intestinal
Aumento do nivel sérico
do fentanil por inibi¢ao
da CYP3A7
Aumento do nivel sérico
da nimodipina por
inibicdo da CYP3A4
Risco de miopatia
e rabdomiolise pelo
aumento do nivel sérico
da sinvastatina por
inibicdo da CYP3A4
Aumento do nivel sérico

Toranja/ tacrolimo do tacrolimo por inibi¢ao

da CYP3A4

Mecanismo geral

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Documentacio

Desconhecida

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Excelente

Razoavel

Razoavel

Boa

Excelente

Razoavel

Base de dados
Micromedex Drugs.
com
X
X
X X
X
X X
X X
X
X X
X X
X X
X X
X X

26

26

495

26

%

0,1

0,2

82

0,5

0,1
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Tabela 3. Interacdes entre farmacos e nutrientes de intensidade moderada, presentes nas prescri¢des para idosos hospitalizados

por SCA. Sao José do Rio Preto/SP, 2016

Interacio
farmaco/
nutriente

Fibras/
atorvastatina

Toranja/
atorvastatina

Potassio/
enalapril

Laranja/
atenolol

Cramberry/
omeprazol

Cramberry/
ranitidina
Alimento/

furosemida

Toranja/
diazepam

Potassio/
losartana

Toranja/
losartana

Alimento/
hidralazina

Alimento/
levotiroxina

Evento

Redugao na absorgdo da
atorvastatina

Risco de rabdomidlise e
miopatia pelo aumento do
nivel sérico da atorvastatina
por inibi¢do da CYP3A4

Risco de hipercalemia

Reducéo da absor¢do do
atenolol

Reducdo no efeito do
omeprazol

Redugédo no efeito da
ranitidina
Reducao do nivel sérico e
efeito da furosemida

Aumento do nivel sérico do
diazepam por inibicao da
CYP3A4

Risco de hipercalemia

Reducdo da formacdo do
metabdlito ativo da losartana
por inibi¢do da CYP3A4

Redugdo do nivel sérico da
hidralazina

Reducdo da absorc¢io da
levotiroxina e risco de
hipotireoidismo

Mecanismo
geral

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacodinamica
Farmacocinética
Farmacocinética
Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacodinamica

Farmacocinética

Farmacocinética

Farmacocinética

Documentacio

Desconhecida

Excelente

Boa

Desconhecida

Boa

Boa

Excelente

Boa

Boa

Boa

Boa

Boa

Base de dados
Micromedex ~ Druss:
com

X

X X
X
X

X

X

X

X X
X

X X

X

X X

N

560

560

437

349

272

223

165

110

90

90

57

57

%

92

92

72

57

45

37

27

18

15

15

57
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